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İntrauterin Enfeksiyonlar ve 
Perinatal Beyin Hasarında Sitokinlerin Muhtemel Rolü

Özet
Perinatal beyin hasarı ve izleyen dönemlerde serebral palsi görülmesi int-
rauterin enfeksiyonlar ve inflamatuvar cevap ile ilişkilidir. Prematürelik ve 
membranların erken açılması ise enfeksiyonlar ve inflamasyon ile yakından 
ilişkilidir. Hem enfeksiyonun hem de inflamasyonun prematüre doğum ile bir-
likte bulunması ileride oluşabilecek serabral palsi riskini artırmaktadır ve ye-
nidoğanlarda kraniyal görüntülemede sıkça görülen beyaz madde hasarların-
dan birisi olan periventriküler lökomalazi serebral palsi için major risk fak-
törüdür. İntrauterin enfeksiyon sürecinde salınan inflamatuvar sitokinler be-
yinde beyaz madde hasarı oluşmasında önemli rol oynar. Maternal intraute-
rin enfeksiyonların, intraventriküler kanama, neonatal beyaz madde hasarı ve 
serebral palsi ile sonuçlanan preterm eylem riskini artırdığı birçok çalışma ile 
gösterilmiştir. Proinflamatuvar sitokinler olan interlökin-1,interlökin-6 ve tü-
mör nekroz faktör-α perinatal intrauterin enfeksiyonların neonatal beyin ha-
sarına yol açmasına aracılık edebilir ve bu profinflamatuvar sitokin kaskadı-
nın ikinci trimesterin sonuna yakın dönemde durdurulması ileride oluşabilecek 
nörogelişimsel bozuklukları önleyebilir.
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Abstract
Perinatal brain injuries and the subsequent development of cerebral palsy are 
closely associated with intrauterine infections and inflammatory response. 
Premature prenatal rupture of membranes and premature births are also 
closely linked to infections and inflammation, and the presence of both infec-
tion / inflammation and premature birth together greatly increase the risk 
for cerebral palsy. Periventricular leukolamacia, a common neonatal brain 
white matter lesion, is a major risk factor for cerebral palsy. Inflammatory 
cytokines released during the course of intrauterine infection play an impor-
tant role in the genesis of brain white matter lesion. Maternal intrauterine 
infection appears to increase the risk of preterm delivery, which in turn is 
associated with an increased risk of intraventricular hemorrhage, neonatal 
white matter damage, and subsequent cerebral palsy. Proinflammatory cy-
tokines IL-1, IL-6 and Tumor necrosis factor-α might be the link between 
prenatal intrauterine infection and neonatal brain damage, and interrupting 
the proinflammatory cytokine cascade might prevent later disability in those 
born near the end of the second trimester.
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Giriş
Serebral palsi, son yıllara kadar antepartum ve intrapartum dö-
nemlerde oluşan hipoksik doğum olayları ile ilişkilendirilmiştir. 
Buna karşın yeni yapılan çalışmalar sonucunda serebral palsi 
etiyolojisinde doğum asfiksisinin rolünün sınırlı olduğu ve pek 
çok vakada etiyolojinin hala açıklanamadığı belirtilmektedir [1]. 
Perinatal beyin hasarı ve sonrasında oluşan serebral palsi, int-
rauterin enfeksiyonlarla ve inflamatuar cevap ile yakından iliş-
kili olabilir. Epidemiyolojik, klinik ve deneysel çalışmalar sonu-
cunda bulunan deliller intrauterin enfeksiyonlar ve inflamasyo-
nun etiyolojide oldukça önemli rolü olduğu görüşünü kuvvetlen-
dirmektedir [2-6]. İntrauterin enfeksiyonlar erken doğum riskini 
artırmaktadır. Bununla birlikte erken doğum; intraventriküler ka-
nama, yenidoğanlarda beyaz madde hasarı ve sonrasında geli-
şebilen serebral palsi riskinin artışı ile ilişkilidir [7-9]. Enfeksiyon 
riski olan gebeliklerde proinflamatuar sitokin kaskadını durduru-
cu tedavilerin kullanılması erken doğum sonrasında gelişebile-
cek bu tür hasarlanmaları önleyebilir [10,11]. Bu derlemede; int-
rauterin enfeksiyon sürecinde salınan proinflamatuar sitokinler 
ile yenidoğanlarda perinatal dönemde gelişebilen beyaz madde 
hasarı arasındaki ilişkileri ve ileride kullanılması muhtemel ön-
leyici tedavi stratejileri değerlendirilmiştir. 

Germinal matriks ve neonatal beyaz madde hasarı
Embriyolojik gelişim boyunca çoğalmakta olan nöroektodermal 
hücreleri içeren germinal matriks (GM), 24-32. gebelik hafta-
sında en belirgin halini alır. 8-28. haftalarda GM, nöron ve glial 
hücrelerin üretim merkezidir ve embriyolojik gelişim sürecinde 
burada üretilen hücreler serebral kortekse göç eder [12]. Geçici 
ve yumuşak bir yapıdaki GM, damarsal dokudan zengin ve me-
tabolik yönden aktif subepandimal bir dokudur ve lateral vent-
riküller ile 3. ve 4. ventriküle bitişiktir. Germinal matriks damar-
ları tek kat endoteliyal hücreleri içeren ve çok kolay zedelenebi-
lir bir yapıdadır. Etraf kas dokusundan fakir olduğu için GM do-
laşımındaki bu damarlar basınç ve kan akımının kontrolü konu-
sunda yetersizdirler. Yine gelişmekte olan beyinde nöron ve gli-
al hücrelerin kaynağı olan GM, içinden geçen ve gelişmekte olan 
kan damarlarına sınırlı bir destek sağlar. Bu bölgedeki damarlar 
ışık mikroskobunda alışılmış damarsal yapılardan farklı bir yapı-
da; düzensiz olarak görülür ve arteriyol, venül veya kapiller ola-
rak ayırt edilemezler [13]. Bu anatomik görünüme “olgunlaşma-
mış damarsal ağ” denir [14]. Gebelik haftasının artması ile mat-
riks bölgesi daha az belirginleşir ve 32. haftadan sonra kaybol-
maya başlar. Bu bölgeye kan akışı asıl olarak ön beyin arterinin 
bir dalı olan Heubner arterinden olur. Germinal matriksteki da-
marlar venöz sisteme dökülür [14]. Bu bölgenin ve beyaz mad-
denin kan akışı terminal koroidal ve talamositriyatal venler yolu 
ile olur. Bu yüzden venöz sistem anatomisi kanama gelişiminde 
önemlidir (Şekil 1) [15]. 
İntrakraniyal kanamalar özellikle çok düşük doğum ağırlık-
lı (ÇDDA) ve ileri derecede prematüre bebeklerin yaşatılabilir 
hale geldiği günümüzde perinatal ölüm ve hasarlanmada önem-
li paya sahiptir. Perinatal ölümlerin % 10’ undan fazlası intrak-
ranial kanamalara bağlıdır [16,17]. Periventriküler hemorajik in-
farksiyon ve periventriküler lökomalazi (PVL) sonrasında gelişen 
neonatal beyaz madde hasarı (BMH), intraventriküler hemoraji-
ye (İVH) oranla nöropatolojik bulguların uzun dönemde oluştu-
racağı sorunlar için daha belirleyici bir öneme sahiptir. Otuzbeş 
haftadan küçük veya 1500 g’ dan düşük doğum ağırlıklı infant-
larda %40 oranında görülen İVH, 37 haftadan büyük infantlarda 
%3-4 oranında görülmektedir. İnvivo İVH tanısı alan infantların 
%75’ inde postmortem dönemde histolojik olarak PVL gösteril-

miştir. PVL bulunan infantların %60-100’ ünde sonradan SP ge-
lişmektedir [18]. Geç çocukluk çağında spastik SP gelişen çocuk-
ların kraniyal görüntülemelerinde %90 oranında beyaz maddede 
oluşan neonatal PVL suçlanmaktadır [19, 20].

İntrauterin enfeksiyon, neonatal serebral hemoraji ve be-
yaz madde hasarı ilişkisi
Gestasyonel yaş İVH için major belirleyici olarak gösterilse de 
ventriküllerde hemoraji oluşumuna yol açan asıl mekanizma 
hala tam olarak bilinmemektedir. Amniyon sıvısında akut infla-
masyon bulunan preterm infantlarda İVH gelişimi riski inflamas-
yon bulunmayanlara oranla 3-4 kat artmıştır [19,20]. Doğumdan 
sonraki 3. günde yapılan kraniyal USG ile beyaz maddede ekolu-
sensi gösterilen 36 haftadan küçük infantların %54’ ünde kori-
yoamniyonit veya plasenta kültürü pozitif bulunmuştur [21]. PVL 
gelişen ve periventriküler ekodansitesi gösterilen ÇDDA infant-
larda, ekodansite görülmeyenlere oranla koriyoamniyonit 2.6 
kat fazla bulunmuştur [22]. Annelerinde koriyoamniyonit gös-
terilen infantların %17’ sinde sonradan SP gelişmektedir [23]. 
Erken membran rüptürü (EMR), gebelik yaşına bakılmaksızın do-
ğum başlangıcından önce amniyotik kesenin açılması olarak ta-
nımlananır [24,25]. Otuzaltı hafta 6 gün¬lük gebelik dönemin-
den önceki EMR preterm, daha sonra meydana gelen açılma¬ 
term EMR olarak tanımlanır [25]. Önceleri koriyoamniyonitin 
EMR sonucunda geliştiği sanılıyordu [26]. Daha sonraki çalış-
malar, patojen servikal mikroorganizmala¬rın EMR’ nin etiyolo-
jisinde de rol oynadığını ortaya koymuştur [27-29]. Bakterilerin 
amniyon tarafından çekilmesi peroksidaz ve peroksid sistem-
lerini aktive eder. Amniyon, koryon, desidua ve pla¬sentadaki 
makrofajlar, endometrium hücreleri ve servikal mukus gibi 
perok¬sidaz aktivitesine sahiptirler [30]. Makrofajların bakteri-
leri fagosite etme¬leriyle bu zararlayıcı enzim sistemleri faliye-
te geçer. Makrofaj lizozomla¬rından hidrojen peroksit salınarak 
komşu doku yıkımına ve kollagendeki pep¬tid bağlarının kopma-
sına yol açan serbest radikaller oluşur. Uterovajinal kavşaktaki 
pH’ nın düşme¬siyle sevikal mukustaki IgG ve IgA’ nın aktivite-
si de bozulur. Böylece enfek-siyonlara karşı oluşturulmuş önem-

Şekil 1. Beyinde beyaz maddenin venöz dolaşımının şematik görünümü. Medüller 
venler beyaz maddeden gelen venöz kanı germinal matriks boyunca uzanan termi-
nal vene boşaltmaktadır. LV, Lateral ventrikül [15].
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li bir engel ortadan kalkar. Serbest radi¬kaller amniyon epiteli-
nin bazal laminasını yıkarak fötal ortama mikroorga¬nizmaların 
girişini olanaklı kılar [30,31]. Enfeksiyonda desidual makrofaj-
lar harekete geçen ilk hücre dizi¬sidir. Endotoksinler ve bak-
teri ürünleri ile uyarılan mak¬rafajlardan ve endometriumdaki 
stromal hücrelerden interlökin-1 (İL-1), tümör nekroz faktör alfa 
(TNF-α), İL-6 ve nötrofil uyarıcı faktör (İL-8) gibi biyolojik olarak 
aktif sitokinler de salgıla¬nır [32-35]. TNF-α, İL-1 ve İL-6 kolla-
genaz ve prostoglan-dinlerin üretimini artırırlar. Böylece koriyo-
amniyotik zarların zayıfla¬masına yol açan olayları daha da ge-
nişletirler (Şekil 2) [29].

Sitokinler serebral hasar oluşumuna katkıda bulunur
Son yıllarda koriyoamniyonit nedeniyle enfekte olan amniyotik 
sıvı¬da hem fötal, hem de maternal hücrelerden salgılanan İL-1, 
İL-6, TNF-α ve İL-8 gibi bazı sitokinlerin yükseldiği saptanmış-
tır [32-35,36]. Bu sitokinler özellikle enfeksiyonun başlangıcın-
da olaya ilk müdahale eden makrofajlar¬dan, ayrıca desidua ve 
amniyon hücrelerinden salınmaktadır [34-36]. Yapılan bir çalış-
mada perinatal enfeksiyon bulunan yenidoğanların (annelerin-
de koriyoamniyonit bulunan ve/veya ilk 24 saat içinde kan kültü-
rü pozitif olan olgularda) kord kanında İL-6 düzeyleri anlamlı şe-
kilde yüksek bulunmuştur [37]. Romero ve arkadaşlarının yapmış 
olduğu çeşitli çalışmalar, TNF-α, İL-1, İL-2, İL-6 ve İL-8’ in kori-
oamniyonitli gebelerin amniyon sıvısında yüksek düzeylerde bu-
lunduğunu ve sitokinlerin erken doğumun başlamasında önem-
li rol oynadıklarını ortaya koymuştur [38,39]. Etkili antibiyotik-
lerin bulunması annelerdeki mortaliteyi önemli ölçüde azalttı-
ğı halde, koriyoamniyonit hem prematüre doğumlara, hem de 
yenidoğanlarda sepsis gelişmesine neden olduğundan önemini 
hala koru¬maktadır [40-44]. Hücresel bağışıklık sisteminin, en-
dotoksinler gibi bakteriyel ürünler tarafından uyarılması, sitokin-
lerin yapım ve salınmasına neden olmaktadır. Sitokinler; desidua 
veya amniyondan prostoglandin üretimini uyararak uterus kasıl-
malarının başlamasını sağlamakta, sitokin seviyelerinin yüksel-
mesi tokolitik tedaviye yanıtsızlık ve sonuçta erken doğuma yol 
açmaktadır [45].
İVH esas olarak germinal matrikste bulunan kan damarlarında 
gelişir. Fetal gelişim sürecinde bu damarlar hızla büyür ve muh-
temelen sitokinlerin mediyatörlüğünde hasarlanmaları daha da 
kolaylaşır. Koriyoamniyonit gibi intrauterin enfeksiyonların (İUE) 
preterm eyleme yol açabilen önemli bir risk faktörü olduğu bilin-
mektedir [9]. Bo Hyun ve arkadaşları, periventriküler BMH olan 
fetüslerde amniyotik sıvıda inflamatuvar sitokin konsantrasyon-

larını ölçmek için yaptıkları bir çalışmada; fetüslerinde BMH bu-
lunan gebelerin amniyonlarında TNF-α, IL-1B ve IL-6 konsant-
rasyonlarının BMH olmayanlara oranla anlamlı oranda yüksek 
olduğunu göstermişler, akut histolojik koriyoamniyonitin, BMH 
olanlarda daha fazla olduğunu tespit etmişlerdir [46]. Sonuç ola-
rak; BMH riski bulunan yenidoğanların, amniyon sıvısında IL-6 
ve IL-1B konsatrasyonlarının önceden tespiti ile tanınabileceği 
üzerinde durmuşlardır. Yaptıkları çalışma Leviton ve ark. savun-
dukları İUE sürecinde salınan sitokinlerin BMH gelişiminde rol 
oynadıkları hipotezini desteklemektedir [3,6]. Yenidoğan sepsisli 
infantlar ve doğum esnasında enfeksiyonları dökümante edilmiş 
annelerden doğan infantların BMH için artmış risk altında olduk-
ları bilinmektedir [2,4-7].
Bo Hyun ve arkadaşları yaptıkları başka bir çalışmayla SP geli-
şen fetüse sahip gebelerde funusitin ve amniyon sıvısında infla-
matuvar sitokinler olan IL-6 , IL-8’ in anlamlı oranda yüksek ol-
duğunu göstermeleri fetal inflamatuvar cevabın bir göstergesi 
olan funusitin güvenilirliğini daha da kuvvetlendirmiştir. Ancak 
klinik önemi olması için funusit tanısının fetüs doğmadan önce 
konulabilmesi gereklidir. Bu öngörüden yola çıkan Naccasha ve 
arkadaşları funusit ile kord kanında artmış IL-6 konsatrasyonla-
rı arasında ilişki olup olmadığı, ilişkili ise IL-6’ nın funusit moni-
törizasyonunda kullanılıp kullanılamayacağını araştırdıkları ça-
lışmada, umblikal venöz kord kanında 10 pg/mL üzerinde IL-6 
konsatrasyonu ile funusit arasında kuvvetli bir ilişki olduğu gös-
terilmiştir [47].
Proinflamatuar sitokinlerin prenatal enfeksiyonlar sürecinde 
hangi mekanizmalar ile yenidoğanlarda İVK ve beyaz madde ha-
sarına yol açtıkları konusunda genel kabul görmüş bir bilgi bu-
lunmamaktadır. Maternal İUE ve yenidoğan İVK, PVL ve SP’ nin 
arasındaki ilişki ve nasıl geliştiği konusundaki kapsamlı ilk bil-
gilere Dammann ve Leviton’un makalelerinde rastlanmaktadır 
(Şekil 3) [3].

İUE sürecinde salınan sitokinler ile ilgili ilk bilgileri yayınlayan 
ise Adinolfi olmuştur. Adinolfi, maternal enfeksiyonların seyri sı-
rasında bağışıklık sistemi tarafından üretilen sitokinlerin geliş-
mekte olan beyin dokusu için zararlı etkiye sahip olduğunu ile-
ri sürmüştür [2]. Leviton ise bu hipotezi geliştirerek, TNF-α gibi 
İUE sürecinde üretilen sitokinlerin hem erken eyleme hem de 
periventriküler beyaz madde hasarına katkıda bulunduğunu ileri 
sürmüştür. Gerçekten de servikovaginal bölge salgılarında yük-
sek düzeyde TNF-α ve İL-6 bulunan gebelerde erken eylemin 3 
kat fazla oranda görüldüğü gösterilmiştir [48]. 
Uterus, fötal dolaşım ve fötal beyin dokusu üç kompartman ola-
rak düşünülebilir ve sitokinler bu üç kompartmanın enfeksiyo-
nunda üretilir. Plasenta, anne ve fötüs; kan beyin bariyeri de, sis-
temik dolaşım ve beyin dokusu arasında bir sınır oluşturur (Şe-
kil 4). İL-6 amniyon sıvısında ilk olarak ikinci üç ayda görülür ve 

Şekil 2. Erken membran rüptürü (EMR) patogenezinde suçlanan faktörler. [29].

Şekil 3. Yenidoğan beyin hasarında sitokinlerin rolü. İntrauterin ve diğer enfeksi-
yonlar; hipoksik-iskemik beyin zedelenmesi gibi nöronları ve beyaz maddeyi etki-
ler [3].
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doğuma doğru artar, ancak bu artış yüksek oranlarda olmamak-
tadır. TNF-α ve İL-1 gibi bu sitokinlerin de doğum eyleminde rol 
oynadıkları düşünülmektedir. Koriyoamniyoniti bulunan gebeler-
de TNF-α ve İL-6 seviyesinin zarlar sağlam olsa bile artmış ol-
duğu bulunmuştur [50-52]. Yeni yapılan çalışmaların sonucunda 
hayatın ilk 12. saatinden önce bakılan kan İL-6 seviyesinin 100 
pg/ml’ nin üzerinde olmasının klinik uygulamada sıkça kullanılan 
CRP’ den daha iyi bir belirteç olduğu bulunmuştur. 
Fötal inflamatuvar cevap sendromu artmış fötal sitokin düzey-
leri ve perinatal hasarlanma ve ölüm ile ilişkili olan bir dizi bo-
zuklukla karakterizedir [53,54]. Fötal veya maternal enfeksiyon-
lar inflamatuar sitokinlerin başlıca uyaranıdır. Brain ve arkadaş-
ları yaptıkları çalışmada, 5 plasenta kullanılarak yapılan kanlan-
ma düzenekleri ile; 1 ml/dk. olarak kanlandırılan plasentalarda 
2 ve 4. saatin sonunda, 10 ml/dk. olarak kanlandırılan plasen-
talar ile karşılaştırıldığında İL-6 ve TNF-α düzeylerinin anlam-
lı oranda yüksek olduğunu bulmuşlardır. Bu çalışma ile plasen-
tal dolaşımdaki azalmanın İL-6 ve TNF-α üretimini artırdığı gös-
terilmiştir. Ayrıca artan inflamatuar sitokinlerin kan beyin bari-
yeri (KBB) geçirgenliğini artırarak, periventriküler beyaz madde 
kanaması, PVL ve SP oluşumunda rol oynayabilecekleri üzerin-
de durmuşlardır [55,56]. Bu bulgular İUE, fötal inflamasyon ce-
vabı gibi fötal dolaşımı bozan anormal durumların düşük kan-
lanma basınçlarında endotelden inflamatuar sitokinlerin salını-
mını artırarak SP gelişiminde rol oynadıklarını düşündürmekte-
dir [46,53,54,57].

Sitokinlerin santral sinir sistemindeki etkileri
Fötüste KBB çocuk ve erişkinlere oranla daha zayıftır. Dolayısıy-
la proinflamatuar sitokinlerin bu bariyerden geçişleri daha kolay 
gerçekleşir. Adinolfi, Leviton ve Bo Hyun’ nun öne sürdükleri be-
yin hasarı ve sitokin ilişkisini açıklayan teoride bu bilgi kurgunun 
çatısını oluşturmaktadır [2,3,58]. KBB genel olarak beyin doku-
sunu kan damarlarından protein sızmalarına karşı korur. Ancak 
gebeliğin erken dönemlerinde bu bariyerde sıkı bağlantı nokta-
ları bulunmaz ve kan damarları gibi pencereler içerirler [59]. Bu 
sebeple fötal hayatın erken dönemlerinde KBB sitokin ilişkili ha-
sarlanma için yeterli koruma oluşturmayabilir. Sıçan deneylerin-
de intrasisternal olarak verilen İL-1β ve TNF-α’ nın; doza bağım-
lı olarak KBB geçirgenliğini artırdığı gösterilmiştir [60]. Yine ka-

rotid artere uygulanan enjeksiyon ile sıçanlara verilen TNF-α da 
KBB geçirgenliğini artırmaktadır (Şekil 5) [61]. Bu patogenez dü-

şünülerek yapılan bazı deneysel çalışmalarda indometazin İVK 
riskini azaltır gibi görünmektedir [62]. İndometazin olgunlaşma-
yı artırarak, KBB hasarı sonrasındaki geçirgenlik artışını azal-
tarak veya KBB geçirgenliğini artıran sitokinleri etkileyerek İVK 
riskini azaltıyor olabilir [63]. Mikroglialar lipopolisakkarit ile uya-
rılınca çok miktarda İL-1β, TNF-α ve İL-6 üretmektedirler. Mik-
roglialarda İL-1β üretimi; TNF-α ve yine İL-1β’ nın kendi etkisiyle 
uyarılabilmektedir. Bu döngü ile İL-1β; fötal astrositlerden İL-1β, 
TNF-α ve İL-6 yapılmasını uyarır. Böylece Lee ve arkadaşlarının 
öne sürdüğü gibi İL-1 fötal mikroglia ve astrositler arasında si-
tokin üretimi için anahtar rolü oynamaktadır [64,65].
Sitokinlerin germinal matrikse geçişlerinin bir diğer yolu da 
germinal matrikste yer alan damarlara bitişik bulunan mikrog-
lia ve astrositlerden üretim yolu ile olmaktadır ve sitokinler da-
mar içinde beyaz küre yapışması ve endotel duvarından göçüne 
yol açarlar [66]. TNF-α astrositlerden salgılanan ve beyin doku-
sunda beyaz küre etkilerinin ortaya çıkışında rol oynayan yapış-
ma molekülleri, E-selektin, damarsal hücre yapışma molekülü-1 
(VCAM1) ve hücre içi yapışma molekülü-1(ICAM1) için mRNA 
sentezini artırır. Yine TNF-α miyelin hasarını ve oligodendrosit 
apopitozisini uyarır [67,68].
Güncel immunohistokimyasal teknikler ışığında bakıldığında 
yaygın BMH’ nın hedef hücresi preoligodendrositlerdir ve pre-
oligodendrosit hasarı; lipid peroksidasyonu ve protein nitrat-
lanmasını içerir. Bu kimyasal hasarlayıcı etkilere yol açan mad-
deler; hücre öldürücü etkileri olan reaktif oksijen türleri (ROT) 
ve reaktif nitrojen türleridir (RNT). PVL gelişen prematürelerin 
beyin-omurilik sıvılarında lipid peroksidasyon ve oksidatif prote-
in ürünlerinin üretiminin artmış olduğu gösterilmiştir [69]. ROT 
ve RNT prematüre yenidoğanlardaki BMH’ nın patogenezinde 
başlıca rolü iskemi/reperfüzyon evresinde oynarlar. Bu iskemi/
reperfüzyon, ROT ve RNT üretimi ile sonuçlanır ve hücre ölü-
müne yol açar. PVL’ de mikroglial hücrelerin aktivasyonunda be-
lirginleşmenin görülmesi üzerine yapılan çalışmalar sonucunda; 
uyarılmış mikrogliaların, ROT ve RNT üretiminin ana kaynakla-
rından biri olduğu anlaşılmıştır. Yine mikroglialar gibi lezyon ye-
rinde bulunan reaktif astrositlerin de nitrikoksit sentetaz içer-
diklerinden hücre ölümüne yol açabilen böylesi zararlı ürünle-
ri üretebildikleri gösterilmiştir [70-73]. Ayrıca olgun oligodend-
rositlerden farklı olarak preoligodendrositlerde hücre ölümüne 
yol açan serbest radikallerle ilişkili non-N-metil-D-aspartat al-

Şekil 4. Proinflamatuar sitokinlere ait yollar ve işlev gördükleri düşünülen yerler. 
Kareler sitokin üretiminin yapıldığı yerleri göstermektedir. Yollar: Sitokinler uterus/
amniyon sıvısından (1), ve/veya plasentadan (2,3) köken alır. İntraamniyonik sito-
kin üretimi değişiklikler gösterebilir (4). Bazı proinflamatuar sitokinlerin yapılması 
fötal kan hücrelerinde gerçekleşir. Sitokinler öncelikle beyinden, ya sağlam kan-
beyin bariyerinden veya beyaz madde hasarı (5) ya da İVK’ da damar geçirgenliği-
nin değişmesi ile (6) veya kendilerinin uyardığı mikroglia/astrositlerde sitokin üre-
timi ile (7) beyaz madde hasarına yol açarlar. Yine uyarılmış mikroglia ve astrosit-
ler de germinal matriks endotelyumunu (8) veya beyaz maddeyi hasarlar (9). Bu 
yolların hepsi birbiriyle ilişkili ve eş zamanlı olarak çalışmaktadır [3].

Şekil 5 : İntrauterin enfeksiyon ve beyin dokusu zedelenmesi arasındaki mekaniz-
malar [61].
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maçları gösterilmiştir [73,74]. Mikroorganizma ürünleriyle uya-
rılmış olan mikroglialar ROT ve RNT salarak hücre ölümünü baş-
latabilir. Yeni çalışmalar sonucunda anahtar öneme sahip reak-
tif nitrojen ürününün uyarılmış mikroglialardan salınan peroksi-
nitrit olduğu anlaşılmıştır [75-77]. Sonuç olarak ROT ve RNT ge-
lişmekte olan beyin dokusu için kilit öneme sahip olan preoligo-
dendrositlerin ölümüne yol açar. İlginç olarak miyelin üretebilme 
özelliğine sahip olan olgun oligodendrositler öncüllerinden fark-
lı olarak preoligodendrositlerin ölümüne yol açan ROT ve RNT’ 
ye daha dirençlidir. Çünkü olgun oligodendrositlerin antioksidan 
savunma mekanizmaları ve serbest iyon yakalama kabiliyetleri 
vardır [18,78-81]. 
Bir anti-inflamatuar sitokin olan İL-10, inflamasyonu etkili bir 
şekilde baskılar ve beyinde TNF-α ve İL-6 üretimini baskılar [10]. 
Froen ve arkadaşları beyin hasarı gelişiminde İL-10‘ un anti-
inflamatuar etkilerini araştırdıkları deneylerinde 33 domuz yav-
rusunun bir kısmına endotoksin, bir kısmına da endotoksin + İL-
10 vermişler ve karotid arterleri bağlayarak 20 dk. süren hipok-
si/asfiksi oluşturmuşlar, ardından 3 saat reoksijenasyon/reper-
füzyon yapmışlar ve çalışmanın sonucunda sadece endotoksin 
verilen gruba oranla endotoksin + İL-10 verilen grupta çok daha 
iyi bir iyileşme olduğu sonucuna ulaşmışlardır. Bir başka çalış-
mada deneysel travmatik beyin hasarı oluşturulan yetişkin sı-
çanlara eksojen olarak İL-10 verilmesi ile infarkt sahasının kü-
çüldüğü ve nöronların inflamatuar sitokin etkilerinden korundu-
ğu gösterilmiştir [10,11]. 
Minagawa ve arkadaşları 17 PVL olan preterm infant, 38 PVL 
olmayan preterm infant ve 30 term normal infant ile yaptık-
ları çalışmada PVL olanlarda kord kanı IL-18 konsantrasyonla-
rının PVL olmayanlara oranla anlamlı oranda yüksek olduğunu, 
term normal infantların kanlarında ise IL-18’ in ölçülemeyecek 
kadar düşük olduğunu göstermişlerdir [82]. Bu bulgular ile pre-
term infantlarda kord kanında artmış IL-18 konsantrasyonları-
nın prenatal inflamasyon reaksiyonunu (sepsis veya diğer bilin-
meyen etyolojileri) yansıtabileceğini belirtmişlerdir. 100 pg/mL 
üzerindeki IL-18 konsatrasyonu olan ve <30 hf’ lık preterm in-
fantların PVL ve SP açısından incelenmelerini ve bu sitokinin bir 
erken tanı aracı olarak (belki de ileride kullanıma girebilecek dü-
zeltici ya da sınırlayıcı tedavide ) kullanılabileceğini belirtmişler-
dir. Doğum sonrası funusit monitörizasyonu için IL-6 ölçümü ile 
doğumdan çok kısa bir süre sonrasında fetal inflamasyon tanı-
sı konulabilir. Bu sayede gelişmekte olan veya ileride gelişebile-
cek hasarlar ve çoğunlukla inflamasyona sekonder sitokin etki-
lerini önleyen veya azaltan tedavi için zaman kazanılabilecektir. 
Umblikal venöz kord kanında IL-6 ölçümü birkaç saatte sonuç-
lanan hızlı ve maliyet açısından (belki de ilerisi için) iyi bir mar-
ker olabilir.[4]

Sonuç
Bütün bu bilgilerin ışığında amniyonik sıvı sitokin konsantras-
yonlarının neonatal beyin hasarının önceden tespit edilmesin-
de bağımsız bir belirteç olup olamayacağı konusunda teoriyi 
daha kuvvetlendirici çalışmalara, sitokin cevabı modülatörlerinin 
(TNF-α reseptör blokerleri , N-asetilsistein, IL-1B reseptör anta-
gonisti, kaspas inhibitörleri, adezyon molekül antikorları, spesi-
fik anti-inflamatuvar ilaçlar, monoklonal antikorlar gibi) ve an-
tibiyotiklerin BMH gelişimini önleme veya tedavi etmek için pe-
rinatal dönemde kullanılıp kullanılamayacağı konusunda yapıla-
cak çalışmalara gereksinim vardır. Sunmuş olduğumuz derleme-
nin, araştırmacıları bu konu ile ilgili çalışmalar yapma konusun-
da cesaretlendireceğini umuyoruz. 

Çıkar Çakışması ve Finansman Beyanı
Bu çalışmada çıkar çakışması ve finansman destek alındığı be-
yan edilmemiştir.
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